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[摘要]　目的　观察自体骨髓干细胞联合脐血单个核细胞移植治疗胸段慢性脊髓损伤的效果。方法　选择接受
自体骨髓干细胞联合脐血单个核细胞移植治疗的胸段慢性脊髓损伤患者27例，每位患者均接受4次干细胞悬液注射治
疗，每周1次。收集患者治疗前(基线)及治疗后6周、6个月时的最低正常功能平面，ASIA残损分级，ASIA运动感觉
评分，ASIA模拟视觉评分，Ashworth评分等资料并进行比较，评价治疗效果。结果　治疗后6个月，6例患者左、右
侧感觉最低正常功能平面出现下降(1或2个平面)，5例患者两侧运动最低正常功能平面出现下降(下降1个平面2例，
2个平面1例，10个平面1例，11个平面1例)。治疗后6周，ASIA残损分级由A级变为B级4例，由A级变为C级1例，由B
级变为C级1例，ASIA残损分级变化率为22.2%(6/27)；治疗后6个月随访时，ASIA残损分级由A级变为B级1例，ASIA
分级总的变化率为25.9%(7/27)。治疗后6周、6个月时ASIA下肢运动评分分别为1.7±2.9、3.1±3.6，明显高于治疗前
(0.5±1.5，P<0.05)。治疗后6周、6个月时ASIA感觉(轻触)评分分别为68.8±14.4、70.5±14.4，ASIA感觉(针刺)评分分
别为68.4±14.7、70.2±14.4，均明显高于治疗前(分别为66.6±13.7、67.0±13.6，P<0.05)。治疗前改良Ashworth量表评
分为1.8±1.5，与治疗后6周(1.6±1.2)比较无明显差异，但明显高于治疗后6个月(1.1±0.8，P<0.05)。结论　自体骨髓
干细胞联合脐血单个核细胞移植能从一定程度上改善胸段慢性脊髓损伤患者ASIA残损分级和运动感觉功能，并可部分
促进慢性脊髓损伤的恢复。
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[Abstract]　Objective　To investigate and evaluate therapeutic effects of transplantation of autologous bone marrow 
mesenchymal stem cells in conjunction with cord blood mononuclear cells for late thoracic spinal cord injury. Methods　Data from 
27 patients with late thoracic spinal cord injury who received transplantation of autologous bone marrow mesenchymal stem cells in 
conjunction with cord blood mononuclear cells in Neurosurgery Department of 463rd Hospital of PLA between July 2006 and July 
2008 were collected and analyzed. The full treatment course consisted of 4 consecutive injections at one week apart. Indicators for 
evaluation followed that of the American Spiral Injury Association (ASIA) Impairment Scale (AIS) grade, ASIA motor and sensory 
scores, ASIA visual analog score, and the Ashworth score. The follow-up period was 6 months. Evaluations were made 6 weeks and 6 
months after the treatment. Results　Improvement from AIS A to AIS B was found in 4 patients. In one patient, improvement from 
AIS A to AIS C and in one patient from AIS B to AIS C was found 6 weeks after the treatment. The AIS improvement rate was 22.2%. 
In one patient improvement from AIS A to AIS B was found after 6 months. The overall AIS improvement rate was 25.9%. ASIA 
baseline motor scores of lower extremties were 0.5±1.5, 1.7±2.9, 3.1±3.6 before the treatment, 6 weeks and 6 months after the 
treatment, respectively, and showed a statistically significant improvement (P<0.05). ASIA sensory scores including light touch and 
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pinprick were 66.6±13.7 and 67.0±13.6 respectively before treatment, and they became 68.8±14.4, 68.4±14.7 and 70.5±14.4, 
70.2±14.4 six weeks and six months after the treatment. The changes were statistically significant (P<0.05); Modified Ashworth 
Scale scores were 1.8±1.5, 1.6±1.2,1.1±0.8 respectively at baseline, 6 weeks and 6months after the treatment, and showed a 
statistically significant descending trend (P<0.05). Conclusion　Transplantation of autologous bone marrow mesenshymal stem 
cells in combination with umbilical cord blood mononuclear cells could improve AIS grade, AISA motor and sensory scores to some 
extent in patients with chronic thoracic spinal cord injury by promoting the recovery of late spinal cord injury.
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例)，受伤原因包括车祸10例、坠落伤12例、砸伤
4例、锐器伤1例，损伤节段T2－T4 3例，T5－T10 7
例，T11－T12 17例，ASIA残损分级A级17例、B级10
例。
1.2　方法　每例患者均接受4次干细胞悬液注射治
疗，每周1次。患者首次为局部种植自体骨髓干细
胞，移植细胞数量不少于1×10
8个，第2、3、4次
分别行静脉注射脐血单个核细胞、鞘内注射脐血单
个核细胞、鞘内注射脐血单个核细胞，移植细胞数
量均不低于1×10
7个。分别收集患者治疗前(基线)
及治疗后6周、6个月时的治疗与评价指标，包括最
低正常功能平面变化、ASIA残损分级、ASIA运动
感觉评分、ASIA模拟视觉评分、Ashworth评分等，
将6周、6个月时的资料与基线资料进行比较，以评
价治疗的疗效。
本组患者治疗所用自体骨髓干细胞与脐血单
个核细胞悬液由深圳市北科细胞工程研究所制备，
制备过程如下：①自体骨髓干细胞：骨髓采集前，
详细了解患者的诊断、病程、治疗、目前情况及既
往、个人和家族史中有无影响骨髓干细胞移植的
因素，进行全身体格检查及相关的传染病检查。
患者体检符合自体骨髓移植要求后，在采集骨髓
前72h或48h进行细胞动员。行局部麻醉后，利用美
国Thomas-bierman针于髂前与髂后上棘、髂嵴采集
骨髓，每点采髓量不超过20ml；将骨髓转移至离心
管，密度梯度离心分离骨髓干细胞；加培养液重悬
细胞，计数；根据计数结果调整细胞密度接种于
培养瓶中，分别培养贴壁细胞和悬浮细胞；3～7d
待贴壁细胞培养成熟后，分别收集并用保存液重
悬细胞，计数(细胞总数应不少于10
8个，活细胞数
≥90%)，离心后弃上清，用1ml生理盐水重悬细胞
后转移至无菌冻存管内备用。②脐血单个核细胞：
通过供体筛查的产妇，同意脐带血捐赠后，由本人
或其家属签署《脐带血自愿捐献同意书》。采用
密闭式脐静脉穿刺法采集100～150ml脐血置于一次
性血袋中，随后采用二次离心法或离心管直接转
移法分离血浆至血浆袋中，－20℃冻存。用生理盐
水稀释脐带血有形成分至均匀，将稀释血液加至
分离液上，750×g梯度离心22min；吸出单个核细
胞层的细胞悬液，于收集到的细胞悬液中加入生理
脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)一直是临床医
学的世界性难题。据统计，全世界SCI的患病率为
233～755/百万，年发病率为10.4～83.0/百万
[1]。神
经元和神经胶质细胞丧失是SCI患者脊髓功能永久
性障碍的主要原因
[2-3]。各国学者尝试了多种方法
试图攻克脊髓损伤治疗的难题，如给予神经营养因
子促进轴突再生
[4]，采用硫酸软骨素酶抑制胶质瘢
痕形成
[5]等，但疗效都很有限。近年来干细胞技术
取得了突飞猛进的发展，大量基础研究显示，骨髓
来源干细胞
[6-9]及脐血来源干细胞
[10-11]移植能够改变
脊髓损伤的局部环境并帮助损伤神经突出再生。本
研究收集2006年－2008年在解放军463医院神经外
科接受自体骨髓干细胞联合脐血单个核细胞移植治
疗的胸髓慢性脊髓损伤患者，分析治疗前、治疗结
束和半年随访时患者病情的变化，以评价自体骨髓
干细胞联合脐血单个核细胞移植治疗胸髓慢性SCI
患者的效果。
1　资料与方法
1.1　资料来源　解放军463医院神经外科2006年7
月－2008年7月接受干细胞治疗的慢性脊髓损伤患
者，在治疗前均知情同意并签署知情同意书。为提
高研究质量及纳入病例的同质性，在预先小范围病
例调查的基础上制定了严格的病例纳入标准：①年
龄16～65岁，性别不限；②受试者为慢性脊髓损伤
(定义为脊髓损伤病史3个月及以上)，并经MRI确
诊；③脊髓损伤水平在胸髓(T2－T12)；④ASIA残损
等级为A或B级；⑤受试者在规定的时间内，完成4
次干细胞移植治疗，且治疗方式统一；⑥受试者具
有半年治疗与随访资料。排除标准：①有严重的药
物过敏病史或过敏体质者；②有较严重的心血管、
肝脏、肾脏和精神科疾病；③有较严重的呼吸、内
分泌、血液系统疾病；④有较严重的感染或恶性肿
瘤者；⑤有较严重的脑损伤，造成明显的神经学缺
陷者；⑥免疫功能低下者；⑦阿狄森病；⑧受试者
现正参加其他试验研究或在此试验第一次访视前3
个月内曾参加其他试验研究。通过筛选，最终得
到符合标准的27例患者，其中男19例，女8例，年
龄20～59(37.5±11.5)岁，病程3～132(26.8±27.5)
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盐水洗涤，750×g离心10min，弃上清；如有红细
胞，则分两次加入适量蒸馏水，调整渗透压裂解红
细胞，200×g离心10min收集下层细胞；最后一次
洗涤细胞重悬后，取细胞悬液进行计数，离心取上
清液做无菌实验。根据计数结果，调整细胞密度
至(2～6)×10
6/ml，接种细胞，培养。无菌条件下
用一次性细胞刮刀将贴壁的细胞从培养瓶瓶壁刮
离，用移液管将细胞悬液一起移入50ml离心管内，
200×g离心10min，取少量上清做无菌实验，离心
后弃上清，用生理盐水重悬细胞，计数，如细胞总
数不低于1×10
7个，则可供静脉或腰穿使用。
1.3　统计学处理　采用EpiData 3.1软件建立数据
库，治疗前后ASIA评分及Ashworth评分的比较采用
SPSS 13.0软件行配对t检验，P<0.05为差异有统计学
意义。
2　结　　果
2.1　治疗前后患者ASIA残损分级与最低正常功能
平面变化　治疗前(基线)27例患者中17例ASIA残损
分级为A级，10例为B级；治疗6周(距离基线)后，
12例患者ASIA残损分级为A级，13例为B级，2例为
C级；治疗6个月(距离基线)后，11例患者ASIA残损
分级为A级，14例为B级，2例为C级。从基线到6周
时，有4例患者ASIA残损分级由A级变为B级，1例
由A级变为C级，1例由B级变为C级，ASIA残损分
级变化率为22.2%(6/27)；从6周到6个月时，有1例
患者ASIA残损分级由A级变为B级，ASIA分级总的
变化率为25.9%(7/27)。
27例患者经干细胞移植治疗6个月后，左、
右侧感觉最低正常功能平面分别有6例出现下降，
其中左侧有5例患者下降1个功能平面，分别为
C8→T1、T6→T7、T9→T10、T10→T11、T11→T12，
1例患者下降2个功能平面(T9→T11)；右侧有4例
患者下降1个功能平面，分别为C8→T1、T6→T7、
T 9→T 10、T 10→T 11，1例患者下降2个功能平面
(T10→T12)，1例患者下降3个功能平面(T9→T12)。
左、右侧运动最低正常功能平面分别有5例出现下
降，其中2例患者左右均下降1个功能平面，分别
为T9→T10、T11→T12，1例患者左右均下降2个功
能平面(T10→T12)，1例患者左右均下降10个功能
平面(T1→T11)，1例患者左右均下降11个功能平面
(T1→T12)，有2例患者左右功能平面均有上升。
2.2　治疗前后患者ASIA评分与Ashworth评分变
化　基线及6周、6个月时ASIA上肢运动评分均
为50，下肢运动评分分别为0.5±1.5、1.7±2.9、
3.1±3.6，运动总分分别为50.5±1.5、51.7±2.9、
53.1±3.6，其中下肢运动评分与运动总分均呈上
升趋势，且基线及6周、6个月时两两比较差异均
有统计学意义(P<0.05)；基线及6周、6个月时ASIA
感觉(轻触)评分分别为66.6±13.7、68.8±14.4、
70.5±14.4，感觉(针刺)评分分别为67.0±13.6、
68.4±14.7、70.2±14.4，二者均呈上升趋势，且基
线及6周、6个月时两两比较差异均有统计学意义
(P<0.05)；基线及6周、6个月时改良Ashworth量表
评分分别为1.8±1.5、1.6±1.2、1.1±0.8，呈下降
趋势，且6个月时的分值与基线比较差异有统计学
意义(P<0.05)。
3　讨　　论
研究显示，几乎所有的脊髓损伤患者在其损
伤平面以下都存在一定的运动功能自发性恢复，
其中，许多感觉功能不完全缺失(AISA C级、D
级)患者可发生自发性恢复，而运动功能完全缺失
(AISA A级、B级)者自发性恢复程度有限；同时，
不管患者的ASIA分级如何，自发性恢复大多发生
在损伤后3个月内，3个月后发生变化者较少
[12]。
EMSCI(European Multicenter Study in Spinal Cord 
Injury)的研究数据显示，217例脊髓损伤患者(包
括AIS A－D级)中，67例有自发性恢复(出现AIS等
级变化)，其中80%发生在损伤后3个月内。同样，
Sygens的研究数据也显示，77%自发性恢复发生在
损伤后3个月内
[13-14]。Kirshblum等
[15]对987例病程1
年的AIS A级脊髓损伤患者进行了为期4年的随访，
结果显示仅5.6%的患者在随访期内发生了AIS等级
的变化。
目前，干细胞移植治疗慢性脊髓损伤的研究较
少，几乎没有干细胞移植治疗改善慢性患者神经功
能的报道
[16]。本次研究所选择的病例病程均在3个
月以上，ASIA残损分级均为A级或B级。自体骨髓
干细胞联合脐血单个核细胞移植治疗第6周，有4例
患者ASIA残损分级由A级变为B级，1例由A级变为
C级，1例由B级变为C级，ASIA残损分级变化率为
22.2%；而从6周到6个月时，有1例患者ASIA残损分
级由A级变为B级，至治疗后6个月时ASIA残损分级
总的变化率为25.9%。由此可见，自体骨髓干细胞
联合脐血单个核细胞移植能够在一定程度上改善慢
性脊髓损伤患者的ASIA等级水平，且能在治疗后较
短的时间窗内发挥作用。本次研究中治疗后6周患
者的等级改善例数明显多于6个月时，考虑可能是
由于自体骨髓干细胞和脐血单个核细胞本身对慢性
脊髓损伤的治疗存在时效性，即从植入到细胞发挥
治疗效果有一定的时间性，提示在一段时间内须持
续输入细胞以巩固临床疗效，另一方面也可能与患
者的个体差异、细胞量效关系、出院后的自我康复Med J Chin PLA, Vol. 37, No. 8, August 1, 2012  　621
训练、工作生活性质不同有关，但也有可能与本次
研究例数较少及随访时间较短有关。有必要细化随
访方案并进行更大样本的研究。
本研究结果还显示，治疗后患者的ASIA运动与
感觉评分均有一定程度改善，其中下肢ASIA运动评
分在治疗前为0.5±1.5，治疗6周及6个月时分别为
1.7±2.9和3.1±3.6，且差异均具有统计学意义。上
肢ASIA运动评分治疗前后均为50，与本次研究选择
的脊髓损伤病例均为胸段损伤，即患者上肢功能并
未受到影响有关；深感觉(针刺)与浅感觉(轻触)评
分治疗前分别为67.0±13.6与66.6±13.7，治疗后6周
及6个月分别为68.4±14.7和68.8±14.4及70.2±14.4和
70.5±14.4，差异均具有统计学意义。同时，改良
Ashworth量表评分在治疗前为1.8±1.5，治疗后6个
月降低为1.1±0.8，差异有统计学意义。以上结果
提示自体骨髓干细胞联合脐血单个核细胞移植能在
一定程度上改善慢性脊髓损伤患者的运动及感觉功
能。大量研究表明，骨髓干细胞与脐血单个核细胞
在体内和体外均能分化成为神经细胞和胶质细胞
[16-
18]，移植后可向病变组织迁移、渗透、融合
[19-20]，
在脊髓损伤部位填充修复组织空洞
[21]；另外单个核
细胞可以产生一些细胞因子，或通过减少细胞凋亡
与促进轴突再生起到神经保护作用，对脊髓功能的
恢复可能发挥积极作用
[22]。
Modo等
[23]研究发现，通过静脉途径与蛛网膜
下腔注射移植相应的干细胞均能改善神经功能，并
提出脑脊液内移植细胞可能会更有效地播种在损伤
部位。Vaquero等
[24]研究发现，在脊髓损伤区域直
接局部注射细胞，其神经功能改善显著优于静脉注
射。本研究结果提示，联合静脉、蛛网膜下腔以及
局部多途径多次注射的效果可能优于单一方法，与
崔贵祥等
[25]的研究结果一致。自体骨髓干细胞取
材受到临床实际操作(采集复杂、易造成感染等)和
患者接受程度的限制，故本研究应用脐血单个核细
胞补充临床治疗需求，另一方面也想通过本次研究
探索脐血单个核细胞应用于临床的可行性、安全性
和有效性。自体骨髓干细胞临床采集操作步骤较为
繁琐，从抽取骨髓到得到干细胞需要较长时间，且
开放性手术及相应体外操作增加了污染风险和不良
反应发生的可能性
[16]。近年来，国内外研究者一直
致力于寻找来源丰富、取材方便的干细胞，并逐渐
发现脐血单个核细胞具有更多的优势，不存在任何
生理与伦理问题，具有较强的增殖分化能力和良好
的可塑性，同时具有对病变部位的“趋化性”。此
外，脐血单个核细胞的低免疫应答性使同胞间或非
血缘供者移植后的急、慢性移植物抗宿主病发生率
低且程度轻，因此可作为治疗脊髓损伤理想的种子
细胞来源。
本研究表明，虽然自体骨髓干细胞联合脐血单
个核细胞移植治疗慢性脊髓损伤在近期有一定的疗
效，但同时也存在一些问题，如移植途径的选择、
量效关系以及两种细胞联合治疗的依据等，究竟是
某一种细胞发挥作用还是两种细胞协同作用，均有
待于进一步大样本、长期的观察研究。
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